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Avant-propos

La bioinformatique est une « interdiscipline » a la frontiere de la biologie, de I'infor-
matique et des mathématiques. Les systemes biologiques sont tres complexes et les
techniques modernes d’investigation du monde biologique fournissent une vaste quan-
tit¢ de données expérimentales. Le but ultime de la bioinformatique est d’intégrer ces
données d’origines tres diverses pour modéliser les systémes vivants afin de comprendre
et prédire leurs comportements (biologie systémique ou biologie des systemes) dans des
conditions de fonctionnement normales ou pathologiques. Ainsi, a titre d’exemple, le
séquencage a tres haut débit offre la possibilité de connaitre de maniere personnalisée
le génome de chacun. Pour tirer le bénéfice de cette connaissance, il faut développer et
appliquer de nouvelles méthodes d’analyse bioinformatique qui permettent d’extraire
I'information utile cachée dans la séquence du génome et, de maniere plus générale,
des données biologiques a grande échelle issues des progres de 'expérimentation et des
technologies de 'automatique. La bioinformatique est donc étroitement couplée a ses
applications. Bon nombre de bioinformaticiens ne travaillent pas dans des laboratoires
formellement estampillés « bioinformatique ». La bioinformatique et la modélisation
procedent selon un cercle vertueux (schématisé page suivante) dans lequel le point
de départ est I'expérimentation biologique (un séquencage par exemple), les données
produites sont ensuite organisées dans des dépots de données (banques ou bases de
données). Les méthodes d’analyse qui utilisent ces données sont développées par les
bioinformaticiens souvent en association avec des informaticiens et mathématiciens.
Pour que ces méthodes permettent le traitement ultérieur des données, il est nécessaire
de « carrosser » ces méthodes (sous forme de logiciels ou serveurs web) afin de permettre
au biologiste de les utiliser pour émettre de nouvelles hypotheses qui seront testées et
qui généreront de nouvelles données.

Aujourd’hui tout projet de biologie comporte une étape d’analyse bioinformatique des
données. Par conséquent, un biologiste passe environ 20-30 % de son temps a utiliser
des outils bioinformatiques. D’ailleurs, il est remarquable de voir que les deux articles
les plus cités en biologie sont ceux décrivant BLAST et CLUSTAL, deux méthodes
bioinformatiques largement utilisées par les biologistes.

Ce livre décrit de maniére simple les tches courantes de la bioinformatique qu’un
biologiste/biochimiste doit savoir traiter par lui-méme sans avoir recours au spécialiste
afin de répondre a des questions usuelles comme :

e Comment extraire des informations pertinentes dans les banques de données
biologiques ?

e Est-ce quune nouvelle séquence a déja été completement ou partiellement répertoriée ?

e Est-ce que ce gene appartient a une famille connue ?



Avant-propos

Analyse de données

Expérimentations :\: \
Bases de

biologiques

BiOIogie Données

Méthodologies

Hypothése BIOINFORMATIQUE

Modélisation Traitements

Simulation Informat"que bioinformatiques

Ingénierie

logicielle et Carrossage
webicielle

Applications

e Existe-t-il d’autres genes homologues ?

e Est-ce que deux séquences correspondent a deux génes homologues ?

e Existe-t-il des résidus essentiels a la fonction ?

e Alignement multiple, quel outil ? Pour quoi faire ? Etablissement de consensus.
e Quelle peut étre la fonction d'une protéine (prédit d’apres sa séquence, sa structure...) ?
e Recherche de sous-motifs communs a un ensemble de séquences.

e Recherche de régions contenant des séquences répétées.

e Recherche d’hélices ou de brins dans les protéines.

e Comment construire un modele tridimensionnel de protéine ?

e Optimisation et comparaison de structures 3D.

e Quelle est la charge globale d’une protéine a un pH donné ?

Ce livre n’a pas la prétention d’étre exhaustif (il se limite d’'une manicre générale
aux protéines, mais les algorithmes sont souvent treés proches de ceux développés pour
les acides nucléiques). I1 a été rédigé afin de faciliter la compréhension des approches,
méthodes, algorithmes et implémentations les plus courantes en bioinformatique molé-
culaire et structurale. A ce titre, il est parfois simplificateur et doit étre considéré comme
une introduction a la bioinformatique moléculaire et structurale. Il s’adresse donc aux
étudiants de biologie/biochimie, de niveau licence, master ou classes préparatoires, ou
bien aux biologistes qui souhaitent s’initier et comprendre les méthodes sous-jacentes
aux programmes afin d’estimer la qualité de leurs analyses.

La logique suivie dans le livre est de partir des séquences de protéines pour aller
vers leurs structures secondaires, leurs structures tridimensionnelles et finir par leurs
fonctions. Elle suit la stratégie actuelle d’analyse d’une question biologique qui a été
revisitée du fait de 'avenement de la bioinformatique et des séquengages massifs. La
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bioinformatique moléculaire a pour premiére mission de « faire parler cette séquence »
pour en tirer le maximum d’informations selon le schéma suivant :

Avant la bioinformatique (=>1990)

v

Activité ) E“_‘d‘? Séquence Geéne
biologique biochimique Protéine Mutagénése
connue Structure 3D
BIOINFORMATIQUE Identification de protéines Stockage
Prédiction sites/signatures Classification
Banques de données Prédiction de structure Intégration
Prédiction des genes Modélisation moléculaire Criblage
) ) Prédiction Etudes
Slequerjces Sequfnces Activités biochimiques
genomiques Protéiques biologiques  Structures 3D

\ 4

Aujourd’hui (depuis les programmes de
séquencages massifs et la bioinformatique)

La plupart des images des structures 3D présentées ont été générées a I'aide du logi-

ciel AnTheProt pour Windows (http://antheprot-prabi.ibcp.fr).

En fin d’ouvrage, un exercice de mise en pratique de ’analyse de séquence est fourni
avec son corrigé. De méme, un exercice avec corrigé concerne la modélisation molécu-
laire par homologie. Un quizz en ligne est disponible a I'adresse suivante : https://www.

gdeleage.fr/prof/bio_info.php?choix=BIOINFORMATIQUE.

Les auteurs remercient Christophe Combet et Céline Brochier pour la relecture du

livre.
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